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摘要 : 亚 临 床 甲状 腺 功能 亢进 症 是 指 促 甲 状 腺 激素 低 于 正常 范围 ,而 甲状 腺 激素 在 正常 范围 的 一 类 疾病 。 亚 临床 甲亢 被 认为 
是 处 于 健康 及 临床 甲亢 的 中 间 状 态 ,是 否 可 导致 心血 管事 件 的 发 生 风 险 增 加 ,以 及 是 否 需 要 筛 查 及 积极 干预 治疗 ,既往 相关 研 
究 结果 ,结论 不 一 ;近来 研究 表明 亚 临 床 甲状 腺 亢进 症 与 心血 管 疾病 的 发 生 ,发 展 与 不 利 转 归 密切 相关 ,本 文 就 亚 临 床 甲状 腺 功 
能 亢进 症 与 心血 管 疾病 关系 的 研究 进展 作 一 综述 。 
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Research progress of the relationship between subclinical hyperthyroidism and 
cardiovascular disease 
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Abstract: Subclinical hyperthyroidism was defined as a serum thyrotropin (TSH) concen-tration below the nomal range with 
normal levels of thyroid hormones, which was considered to be an intermediate state between health and clinical 
hyperthyroidism.Whether subclinical hyperthyroidism increased the risk of cardiovascular disease and should be screened 
and actively treated, results of the previous relevant researches remain controversial. Recent studies showed that subclinical 
hyperthyroidism was significantly associated with higher risk of cardiovascular disease and cardiovascular mor-tality. We 
reviewed the research development of the relationship between subclinical hyperthyroidism and cardiovascular disease. 
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亚 临床 甲状 腺 功能 亢进 症 定义 为 血清 促 甲 状 腺 素 
(TSH) 水 平 低 于 正常 ,而 游离 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸 及 四 状 
腺 素 浓度 处 于 正常 范围 。 在 临床 甲状 腺 功能 亢进 时 , 循 


别 种族, 心理 因素 及 碘 的 摄 和 人 量 等 相关 。 据 美国 第 三 
次 全 国 健康 及 营养 状况 调查 (NHANES3)" 显 示 : 当 TSH 
值 的 正常 值 范围 下 限定 为 0.4 mU/L 时 , 亚 临 床 甲 亢 人 
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环 中 过 量 的 甲状 腺 激素 可 通过 调节 基因 的 转录 及 改变 
心室 的 结构 ,对 心脏 的 正常 生理 电 活 动 及 心肌 收缩 舒张 
运动 产生 影响 " ,从 而 导致 心律 失常 及 心 功能 不 全 的 发 
生 。 但 对 于 亚 临 床 甲亢 ,血清 甲状 腺 激素 水 平 在 正常 范 
围 , 故 其 对 于 心血 管 系统 是 否 存 在 不 利 影响 尚 存在 争 
议 。 已 有 研究 表明 , 亚 临 床 甲 亢 可 明显 增加 多 种 心血 管 
疾病 比如 慢性 心 衰 ,心律 失常 .血栓 形成 等 的 发 生 风险 ， 
且 在 部 分 重要 的 亚 组 人 群 ,可 显著 促进 心血 管 死亡 及 全 
死亡 。 现 就 亚 临床 甲亢 与 心血 管 疾病 关系 的 研究 进 
展 综述 如 下 。 


1 流行 病 学 
亚 临床 甲亢 的 发 病 率 目前 尚 不 明确 ,其 与 年 龄 .性 
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PEIN 3.2% ,将 正常 值 范 围 下 限定 为 0.1 mU/L 时 ， 
其 人 群 患 病 率 为 0.7%, 且 随 年 龄 增加 而 增加 ,女性 发 病 
率 高 于 男性 ,黑人 患 病 率 高 于 白人 。 轻 度 亚 临床 甲亢 
(血清 TSH 浓度 0.1~0.5 mU/L) 比 重度 亚 临 床 甲 亢 ( 血 
清 TSH 浓 度 小 于 0.1 mU/L) LS, 长 期 轻 度 或 中 度 
缺乏 也 可 导致 亚 临 床 甲亢 患 病 率 增高 ”。 据 统计 ,在 
应 用 甲状 腺 激素 替代 治疗 过 程 中 , 亚 临 床 甲亢 的 发 病 率 
可 达 20%~40%; 而 临床 甲亢 患者 应 用 抗 甲状 腺 药物 治 
疗 后 ,血清 甲状 腺 激素 水 平 首先 恢复 正常 ,但 血清 TSH 
浓度 往往 暂时 低 于 正常 “。 


2 亚 临 床 甲 亢 与 心血 管 疾病 危险 因素 

亚 临床 甲亢 导致 心血 管 疾病 发 生发 展 风 险 增 加 的 
具体 机 制 尚 不 完全 清楚 ,已 有 的 研究 表明 , 亚 临 床 甲 亢 
可 导致 左 室 增 大 "\ 左 室 收缩 及 舒张 功能 受 损 * ,干扰 心 
脏 正常 生理 电 活 动 。 同 时 发 现 , 亚 临 床 甲亢 患者 中 血清 
IL-6 IL-12 IL-8 等 促 炎 症 因子 、 血 浆 纤 溶 酶 原 激 活 物 抑 
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制 物 -1(PALI) 抗 原 .血清 SCUBE1.D- 二 聚 体 .纤维 蛋 
白 原 水 平等 均 明显 升 高 ,提示 亚 临 床 甲 亢 与 多 种 心血 管 
疾病 的 传统 危险 因素 包括 增加 氧化 应 激 .血管 内 皮 损 
伤 .血液 高 凝 及 胰岛 素 抵抗 等 相关 联 。 胰 岛 素 抵抗 是 心 
血管 疾病 的 主要 危险 因素 ,可 引起 糖 耐 量 受 损 2 型 糖尿 
病 发 生 .动脉 粥 样 硬化 .动脉 血栓 及 高 血压 的 形成 。 
GLUT4 及 GLUT3 载体 在 胰岛 素 抵抗 中 起 关键 作用 ， 
HOMA-IR 可 反应 胰岛 素 抵 抗 严重 程度 ,Maratou 等 ” 研 
究 观 察 到 ,与 甲状 腺 功能 正常 人 群 相 比 , 亚 临 床 甲亢 患 
者 中 HOMA-IR 明显 升 高 ,有 旦 存在 大 量 的 GLUT4 及 
GLUT3 载 体 ,其 载体 水 平 介 于 临床 甲亢 患者 及 甲 功 正 
常 者 之 间 。 与 此 相似 的 是 , Yavuz 等 "也 发 现 , 亚 临 床 甲 
亢 患 者 中 血清 胰岛 素 敏 感性 明显 减低 ,即使 正常 范围 的 
TSH 轻 度 减 低 也 可 引起 HOMA-IR 显著 增加 ""。 这 些 
研究 表明 ,甲状 腺 激素 与 糖 代谢 关系 密切 ,在 亚 临 床 甲 
亢 中 ,即使 甲状 腺 功能 轻 度 率 乱 ,也 可 能 导致 胰岛 素 抵 
抗 , 从 而 增加 心血 管事 件 的 发 生 风 险 。Yang" ”的 Meta 
分 析 研 究 ,通过 校正 包括 年 龄 体质 量 指数 .高 血压 、 糖 
尿 病 、 胆 固 醇 及 吸烟 等 传统 心血 管 危险 因素 ,结果 表明 
亚 临床 甲亢 增加 心血 管 疾病 发 生 的 风险 独立 于 其 他 危 
险 因素 ,与 甲状 腺 功能 正常 人 群 相 比较 ,其 心血 管 疾病 
发 生 风险 增加 了 30%。 由 此 可 兄 , 亚 临床 甲亢 可 通过 与 
心血 管 危险 因素 相互 作用 或 独立 参与 心血 管 疾病 的 发 
生发 展 , 可 以 部 分 解释 亚 临 床 甲 亢 患者 的 心血 管 疾病 
发 生 风 险 为 何 增加 。 


3 亚 临床 甲亢 与 心血 管 疾 病 发 生发 展 
3.1 亚 临 床 甲亢 与 慢性 心 豪 

引起 慢性 心力 衰竭 发 生发 展 的 基本 机 制 是 心室 重 
塑 ,近年 来 有 较 多 新 证 据 表 明 炎 性 细胞 因子 和 氧化 应 激 
在 心肌 重 塑 中 起 重要 作用 , 亚 临 床 甲 状 腺 功能 亢进 患者 
的 免疫 状态 和 促 炎 症 反 应 状态 明显 异常 。Klein 等 "发 
现 , 亚 临 床 甲 亢 患者 血清 中 IL-6 浓度 显著 增高 , 促 炎 细 
胞 因子 包括 开 -6 是 脑 型 钠 尿 肽 及 N 末 端 脑 钠 肽 前 体 
(BNP) 释 放 的 启动 因子 ,而 BNP 目前 已 成 为 国际 公认 
的 协助 诊断 心 衰 的 血浆 标志 物 , 可 见 , 亚 临床 甲亢 可 通 
过 促 炎 症 反 应 继而 促进 慢性 心 衰 的 发 生 及 发 展 。 
Gencer 等 "通过 对 25390 患 者 进行 随访 研究 表明 ,校正 
性 别 及 年 龄 因素 后 , 亚 临 床 甲亢 可 增加 心 豪 发 生 的 风 
险 ,尤其 在 TSH 值 小 于 0.1 mULL 的 患者 ,其 发 生 心 衰 的 
风险 增加 了 94%。 一 项 通过 心脏 超声 观察 左 心室 长 轴 
缩短 率 的 大 型 横断 面 研究 ,结果 表明 ,在 女性 人 群 中 ， 
低 血 清 浓度 TSH(<0.5 mU/L), 可 显著 增加 其 静 息 时 左 
室 收 缩 力 ,与 甲状 腺 激素 的 变 力 作用 一 致 ,而 左 室 容 积 、 
左 室 后 壁 及 室 间 隔 厚 度 等 心脏 结构 并 没有 改变 ,这 提示 
亚 临 床 甲 亢 患 者 发 生 心力 衰竭 的 风险 可 能 增加 ,但 这 一 
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结果 在 男性 人 群 中 并 未 体现 。Selmer 等 “研究 结果 同 
时 表明 , 心 衰 是 导致 亚 临 床 甲亢 患者 心血 管 死 亡 率 增 加 
的 主要 原因 。 
3.2 亚 临 床 甲亢 与 心律 失常 

亚 临 床 甲亢 是 心律 失常 发 生 的 一 个 独立 危险 因素 ， 
发 生 最 常见 的 心律 失常 是 密 性 心动 过 速 , 其 中 房 颜 的 发 
生 最 多 见 。Selmer 等 "在 人 群 中 进行 的 一 项 大 规模 前 
脆性 队列 研究 ,纳入 人 数 586 480 人 ,其 中 亚 临 床 甲 亢 患 
#% 6276 A( 5 1%) ,平均 随访 5.5 年 ,结果 显示 ,与 甲状 
腺 功能 正常 者 相 比 , 亚 临 床 甲亢 患者 房 颤 的 发 生 风险 增 
加 约 40% , 且 在 较 年 轻 的 人 群 中 发 生 风险 更 高 。 而 另 一 
项 研究 发 现 ” , 亚 临 床 甲亢 患者 房 赢 发 生 的 风险 与 TSH 
水 平 呈 负 相 关 ,TSH 水 平 越 低 ,发 生 房 颤 的 风险 则 越 
高 。 与 此 类 似 的 是 ,Collet 等 ”也 发 现 , 亚 临床 甲亢 患者 
较 甲 状 腺 功能 正常 人 群 , 房 颤 发 生 风 险 增 加 了 41.5%， 
尤其 在 TSH 小 于 0.1 mU/ 的 重度 亚 临 床 甲 亢 患者 , 房 
闸 发 生 风 险 更 高 并 增加 其 死亡 率 。 
3.3 亚 临床 甲亢 与 血栓 形成 

血管 内 皮 损 伤 及 高 凝 状态 均 是 血栓 疾病 发 生 的 主 
要 因素 。 人 研究 显示 , 亚 临 床 甲亢 患者 血浆 中 存在 着 高 
水 平 的 纤 深 酶 原 激活 物 抑 制 物 -1(PAI-1) 抗 原 ,PAI-1 是 
纤 溶 系统 主要 抑制 因子 , 亚 临 床 甲 亢 可 通过 减弱 纤 溶 系 
统 的 作用 ,促进 血液 凝固 ;同时 发 现 ,其 患者 血清 中 
IL-6 IL-12 及 IL-8 水 平 亦 明 显 升 高 ,提示 亚 临 床 甲亢 可 
能 存在 较 强 的 氧化 应 激 ,从 而 介 导 血管 内 皮 的 损伤 。 许 
多 实验 研究 表明 ,在 急性 缺 血 及 血栓 疾病 发 生 时 ,血清 
SCUBE1 浓 度 可 随 着 血小板 作用 增强 而 增加 ,其 升 高 水 
平 越 高 ,血小板 及 血管 内 皮 功 能 受 损 程度 越 严重 ;Erem 
等 中 发 现 , 亚 临 床 甲亢 患者 血清 SCUBE1 处 在 高 水 平 状 
态 ,表明 其 血管 内 皮 功 能 可 能 存在 损伤 ,SCUBE1 也 许 
可 以 作为 亚 甲亢 患者 血管 内 皮 损伤 的 一 个 反应 指标 。 
另 一 项 研究 ~ 同时 观察 到 , 亚 临 床 甲亢 患者 的 血清 vWF 
显著 高 于 甲状 腺 功能 正常 者 ,而 v WE 的 升 高 是 血管 内 
皮 功 能 受 损 的 反应 指标 之 一 。Coben 等 中 的 一 项 对 照 
研究 显示 ,在 校正 年 龄 .性别 .体质 量 因素 的 影响 后 , 亚 
临床 甲亢 患者 的 血清 D- 二 聚 体 及 纤维 蛋白 原水 平 较 甲 
状 腺 功能 正常 者 显著 升 高 ,纤维 蛋白 原 升 高 是 冠 脉 疾病 
发 生 的 一 个 独立 危险 因素 ,血清 D- 二 聚 体 升 高 可 增加 
未 来 心肌 梗死 的 发 生 风 险 ; 而 Erem* 则 发 现 , 亚 临床 甲 
亢 者 凝血 因子 X 活 性 高 于 甲状 腺 功能 正常 者 ;这 两 位 学 
者 的 研究 结果 均 提示 亚 临 床 甲亢 患者 存在 高 凝 状态 ,更 
易 出 现 血 栓 性 疾病 。 


4 亚 临床 甲亢 与 心血 管 死亡 
有 报道 ,对 于 年 龄 在 60 岁 及 以 上 的 老年 人 , 亚 临 床 
甲亢 可 显著 增加 其 全 因 死 亡 ,尤其 心血 管 死 亡 的 风 
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险 匀 ;但 这 一 结果 在 Singh3 的 研究 中 并 未 得 到 证 实 。 
Collet 等 "通过 对 52674 例 人 群 进行 随访 的 一 项 多 中 心 
前 脆性 队列 研究 ,其 中 50486 例 甲 功 正常 ,2188 例 为 亚 
甲亢 患者 ,1884 例 患者 TSH 值 在 0.1~0.44 mU/L,304 例 
患者 TSH 值 小 于 0.1 mU/L, 平 均 随 访 8.8 年 ,结果 显示 ， 
死亡 8527 例 ,3653 例 患 心 血管 疾病 ,785 Pl Ae AE Bs Bi, 
通过 校正 年 龄 及 性 别 的 影响 ,相关 分 析 发 现 , 亚 临床 
甲亢 显著 增加 全 因 死 亡 、 冠 心病 死亡 、 冠 心病 事件 及 房 
闸 的 发 生 风险 ;与 TSH 值 在 0.1~0.44 mU/AL 的 患者 相 比 
较 ,TSH 值 小 于 0.1 mU/L 的 患者 发 生 冠 心 病死 亡 及 房 
匣 的 风险 更 高 ,与 Yadiveloo 等 ”报道 一 禾 。 

Yang 等 "同时 发 现 , 在 合并 其 他 疾病 人 群 中 , 亚 临 
床 甲亢 与 心血 管 死 亡 及 全 因 死 亡 呈 车 相关 ,但 不 增加 普 
通 人 群 的 心血 管 死 亡 及 全 因 死 亡 的 发 生 风 险 。 与 此 相 
似 的 是 ,Selmer 等 研究 发 现 , 亚 临 床 甲亢 患者 发 生 全 
因 和 死亡 及 主要 不 良心 血管 事件 的 风险 显著 增加 ,尤其 是 
在 年 龄 大 于 65 岁 的 患者 ;因此 ,该 两 位 学 者 心脏 相关 人 研 
究 表明 ,在 普通 人 群 中 , 亚 临 床 甲亢 在 心血 管 疾病 的 发 
生 、 发 展 及 转 归 方面 ,是 一 个 重要 的 危险 因素 ,而 且 在 高 
龄 .TSH 值 明显 降低 、 合 并 其 他 疾病 等 重要 的 亚 组 人 和 群 ， 
其 与 心血 管 死亡 全 因 和 死亡 显著 相关 。 


5 亚 临床 甲亢 的 干预 治疗 及 心血 管 获 益 

关于 对 亚 临床 甲亢 进行 治疗 是 否 可 以 获得 临床 益 
处 ,目前 研究 结论 不 一 。 有 研究 "通过 对 6 名 多 结 节 性 
甲状 腺 肿 伴 亚 临床 甲亢 的 妇女 予以 放射 性 砚 进 行 治疗 ， 
使 TSH 水 平 恢复 正常 ,发 现 治 疗 后 心率 下 降 11%, 心 输 
出 量 下 降 19% ,体循环 血管 阻力 增加 了 30% ,有 4 名 患 
者 心律 由 房 颤 转 复 为 窦 性 心律 ,但 循环 中 儿 茶 酚 胺 水 平 
并 无 明显 变化 。Kaminski 等 中 同样 对 44 名 亚 临 床 甲亢 
患者 予以 放射 性 碘 治 疗 使 其 TSH 值 恢复 至 正常 范围 ， 
通过 心脏 超声 心动 图 分 别 测 得 每 名 患者 治疗 前 后 各 心 
室内 径 及 容积 ,以 此 来 评估 患者 的 心肌 收缩 力 并 进行 比 
较 分 析 , 结 果 显 示 , 亚 临床 甲亢 可 导致 心房 容积 升 主动 
脉 内 径 及 左 室 容积 的 增加 ,并 干扰 左 室 舒张 ,对 左 室 收 
缩 无 明显 影响 ,但 可 引起 射 血 分 数 的 减低 ,而 在 甲状 腺 
功能 恢复 正常 后 ,上 述 各 项 指标 改变 也 均 可 逆转 至 正 
常 。 而 在 Sgarbi2 的 研究 中 亦 观察 到 ,对 10 名 平均 年 龄 
在 59 岁 的 亚 临 床 甲亢 患者 ,予以 甲 硫 咪唑 平均 20 mg/d 
(10~30 mg ) 进 行为 期 6 个 月 治疗 ,维持 甲状 腺 功能 在 正 
常 范 围 ,通过 动态 心电图 及 超声 心动 图 观察 心率 及 心室 
结构 的 变化 ,发 现 治疗 后 患者 的 平均 心率 .24 h 心 捕 数 、 
房 性 早搏 及 室 性 早搏 的 发 生 频 率 均 较 前 显著 下 降 , 左 室 
容积 、 室 间隔 及 左 室 后 壁 厚度 也 明显 减 小 ,与 甲状 腺 功 
能 正常 人 群 无 显著 差别 ,甲状 腺 毒 症 症状 也 明显 好 转 。 
但 上 述 研 究 样本 的 纳入 量 均 较 小 , 且 未 设置 对 照 组 , 故 
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6 结论 

综 上 所 述 , 随 着 人 们 对 亚 临 床 甲 亢 与 心血 管 疾病 关 
系 的 深入 认识 和 研究 ,进一步 揭示 了 亚 临 床 甲状 腺 功能 
亢进 可 促进 心血 管 疾 病 的 发 生 、 发 展 ,并 在 高 龄 .重度 亚 
临床 甲亢 合并 有 其 他 疾病 等 重要 的 亚 组 人 群 显著 增加 
其 心血 管 死亡 和 全 因 死 亡 , 因 此 ,对 亚 临 床 甲 亢进 行 
期 干预 ,可 能 是 预防 和 治疗 与 其 相关 的 心血 管 疾病 的 一 
条 新 途径 。 对 亚 临 床 甲 状 乃 甲 亢 患 者 进行 治疗 (使 TSH 
值 恢 复 正 常 范围 ), 可 明显 有 益 于 亚 临 床 甲亢 相关 心血 
管 疾病 的 预防 和 治疗 ,但 目前 证 据 尚 不 充分 ,需要 样本 
量 更 大 ,随访 时 间 更 长 的 随机 前 脆性 高 质量 研究 来 进 一 
步 评估 其 相关 筛 查 及 诊治 的 临床 获 益 。 
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